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BIOMATERIAUX POLYMERES POREUX, PROCEDE DE PREPARATION 
ET UTILISATIONS 

La presente invention est relative a des biomateriaux polymeres 
poreux renfermant une matrice polymere poreuse eventuellement ehargee en actifs 
5 biologiques et/ou chimiques, leur procede de preparation ainsi que leurs utilisations, 
notamment a titre d'implant. 

L'utilisation de biomateriaux resorbables ou non resorbables, est 
frequente dans le milieu medical. Ces biomateriaux peuvent se presenter sous diverses 
formes et etre utilises par exempie pour la realisation d'occlusions vasculaires 
10 therapeutiques (embolisations), pour la reconstruction cellulaire, le traitement du 
reflux gastro-oesophagien, de l'incontinence urinaire ou bien encore pour la reduction 
des rides. 

C'est ainsi, que pour la realisation d'occlusions vasculaires 
therapeutiques il a deja ete propose, notamment dans la demande de brevet 

1 5 FR-A-2 676 927, l'utilisation de microbilles composees d'un copolymere acryiique 
hydrophile recouvert d'un agent promoteur de l'adhesion cellulaire tel que par exempie 
le collagene, la gelatine, les glucosaminoglycanes, la fibronectine, les lectines, etc. Le 
copolymere acryiique composant ces microbilles renferme de preference un ou 
plusieurs monomeres portant une charge cationique, de fa<jon a initier et ameliorer 

20 l'adhesion cellulaire sur les microbilles au niveau du site d'embolisation. Par ailleurs, 
lors de la synthese de ces microbilles, et afin d'en augmenter la stabilite, un agent 
reticulant peut etre ajoute pour reticuler l'agent d'adhesion recouvrant les 
microspheres. 

Toujours pour la realisation d'embolisations, il a egalement ete 
25 propose, notamment dans la demande de brevet FR-A-2 784 580, des microspheres 
comprenant de l'alcool polyvinylique reticule, lesdites microspheres pouvant 
egalement comprendre un agent promoteur de l'adhesion cellulaire et etre 
eventuellement impregnees par un principe actif tel qu'un agent anti-angiogene ou 
anti-inflammatoire. Cependant, avec ce type de microspheres, il n'est pas possible de 
30 controler la liberation du principe actif incorpore, c'est-a-dire la liberation retardee ou 
prolongee de celui-ci. 
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D'autre part, la demande internationale WO 99/44643 decrit une 
methode de traitement du reflux gastro-oesophagien dans laquelle sont utilisees des 
micropaiticules hydrophiles cationiques biocompatibles comprenant un agent 
promoteur de 1'adhesion cellulaire et eventuellement un principe actif portant une 
5 charge anionique capable de se Her de fa<?on covalente aux dites microparticules 
cationiques. Cependant, l'utilisation de ce type de microparticules est limitee a 
Tincorporation de principes actifs presentant une charge anionique et ne permet pas 
non plus de controler leur liberation. 

Enfin, il a egalement deja ete propose d'enrober des microspheres 
10 d'embolisation cationiques sur lesquelles etait greffe un principe actif anionique 
(indometacine), l'enrobage de ces microspheres etant realise au moyen d'un polymere 
d'enrobage tei que l'ethyicellulose (Boudy etal., J. Pharm. Clin., 1999, 18, 21-23). 

Cependant, cette technique entraine une modification des proprietes 
physico-chimiques des microspheres (forme, proprietes mecaniques, surface 
1 5 d'echange entre le biomateriau et le milieu biologique, etc) et ne permet pas d'aboutir a 
une liberation controlee du principe actif, l'enrobage n'ayant pas d'action significative 
sur la cinetique de liberation de celui-ci. 

Or le probleme du controle de la liberation d'actifs biologiques et/ou 
chimiques a partir d'un biomateriau est fondamental, dans la mesure ou ces actifs 
20 doivent pouvoir etre retenus par le biomateriau pendant un temps adapte a 
l'implantation dudit materiau sur le site ou la liberation subsequente du principe actif 
est envisagee. 

Par exemple, dans le cadre de la realisation d'embolisations au 
moyen de microspheres, le principe actif, qui peut notamment etre un agent anti- 

25 inflammatoire, doit pouvoir rester dans les microspheres pendant toute la duree de 
preparation de la solution injectable contenant les microspheres et qui servira a 
realiser l'embolisation, puis pendant l'acheminement de ces microspheres par la 
circulation sanguine jusqu'au site d'embolisation ou il sera finalement libere (cette 
duree etant environ de 2 a 10 minutes). 

30 C'est afm de remedier a ces problemes que les Inventeurs ont mis au 

point ce qui fait Tobjet de l'invention. 
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Les Inventeurs se sont done fixes pour objectif de pourvoir a un 
biomateriau permettant la liberation controlee (en temps et en quantite) d'un ou 
plusieurs actifs biologiques et/ou chimiques. 

La present e invention a done pour objet un biomateriau poreux 
5 caracterise en ce qu'il est constitue d'un reseau polymere poreux hydrophile ou 
amphiphile (reseau support) dont les pores renferment un reseau polymere poreux 
gelifie (reseau de remplissage), et dans lequel le diametre des pores du reseau support 
est superieur au diametre des pores du reseau de remplissage. 

Les Inventeurs ont en effet demontre que la presence d'un reseau de 
0 remplissage tel que defini ci-dessus (dans lequel sera contenu l'actif biologique et/ou 
chimique) au sein d'un reseau support permet de controler la liberation (liberation 
retardee ou prolongee) dudit actif, sans pour autant modifier les caracteristiques 
physico-chimique du reseau support (forme, proprietes mecaniques, surface d'echange 
entre le biomateriau et le milieu biologique, etc). 
5 Selon une forme de realisation avantageuse de 1'invention, la durete 

du reseau support est superieure a la durete du reseau de remplissage, du fait que le 
reseau support a une solidite assuree par des liaisons covalentes, tandis que le reseau 
de remplissage a une solidite assuree par interaction ionique. 

Selon l'invention, le reseau support peut etre constitue par un ou 
plusieurs polymeres resorbables ou non resorbables. 

Parmi les polymeres utilisables a titre de reseau support, on peut 
notamment citer les polyepsilons caprolactones, les polymeres et copolymeres d'acide 
lactique et glycolique, Talbumine, la caseine, les gelatines reticulees, les 
polyanhydrides, les esters et ethers de cellulose, les polymeres acryliques et 
methacryliques tels que les acrylates et les methacrylates tels que par exemple le 
polyhydroxyethylmethacrylate et ses derives, les polyacrylamides substitues ou non 
tels que le poly-(N-acryloyl-2-amino-2--hydroxymethyl- 1,3 -propanediol) et ses derives 
(TRISACRYL ®), le poly-(n-2-hydroxypropyl methacrylamide) et ses derives, les 
poly (alcools vinyliques) et les polyurethanes 

Parmi les polymeres acryliques on peut tout particulierement citer 
les polymeres formes a partir de copolymeres acryliques modifies ou non par des 
groupements fonctionnels ionises ou ionisables tels que des groupements 
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(C r C 4 )alkylamino et (C l -C 4 )alkylamino(Ci-C 4 )alkyIe tels que par exemple le 
groupement diethylaminoethyle (DEAE). 

De fa9on preferentielle, le reseau support du biomateriau conforme a 
rinvention est une microsphere poreuse formee de copolymeres acryliques modifies 
5 par des groupements DEAE. De telles microspheres sont par exemple vendues sous la 
denomination commerciale DEAE-TRISACRYL ® par la societe BIOSEPRA. 

Selon l'invention, le reseau de remplissage peut etre constitue par un 
ou plusieurs polymeres resorbables ou non. 

Parmi les polymeres utilisables a titre de reseau de remplissage, on 
10 peut notamment citer les alginates, les pectines, 1'acide hyaluronique, les 
carraghenanes, l'agarose, les agaropectines, les amyloses, les amylopectines, les 
arabino-galactanes, la cellulose et ses derives tels que par exemple la methylcellulose 
et I'ethylcellulose, le chitosane, la gomme adragante, la gomme arabique, la gomme de 
guar, les xanthanes, les dextranes, le collagene et les gelatines. 
1 5 De facon astucieuse et selon une forme de realisation particuliere de 

1'invention, la nature des polymeres utilisables a titre de reseau de remplissage peut 
etre choisie specifiquement en fonction de la nature des enzymes eventuellement 
presentes sur le site d'implantation du biomateriau, afin que celles-ci degradent le 
reseau de remplissage afin d'en liberer Tactif. 
20 A titre d 1 exemple, les polymeres du reseau de remplissage peuvent 

done egalement etre choisis parmi les polymeres a liaison azoique qui seront degrades 
par des azoreductases d'origine bacterienne, les polymeres glucosidiques qui seront 
degrades par des glucosidases digestives, les polymeres mixtes acryliques-azoi'ques ou 
acryliques-glucosidiques ou encore des polymeres comportant des liaisons esters qui 
25 seront degrades par des esterases digestives. 

Selon une forme de realisation preferee de rinvention, le reseau de 
remplissage se presente sous la forme d'un gel d'alginate. 

Les alginates sont composes d'enchainements lineaires 
d'homopoly saccharides composes d'unites a- 1 ,4-D-guluronane et d'unites (3-l 5 4-D- 
30 mannuronane et d'enchainements lineaires d'heteropolysaccharides composes d'unites 
liees en positions 1,4 d'acides a-L-guluronique et P-D-mannuronique (Ullmann's 
Encyclopedia of Industrial Chemistry, 1998, 25, 34-40). 
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Les proprietes des alginates sont essentiellement determinees par 
leur masse moleculaire ainsi que par les proportions respectives des differentes unites 
saccharidiques les composant, ces proportions variant en fonction de Tespece d'algues 
brunes dont ils sont extraits. Les gels les plus durs sont obtenus a partir d'alginates 
5 renfermant une forte proportion d'unites acide cc-L-guluronique. 

Selon Tinvention, on prefere utiliser des alginates comprenant de 
30 % a 75 % d'unites acide cc-L-guluronique. 

Parmi ces gels d'alginate utilisables a titre de reseau de remplissage, 
on peut notamment citer les gels d'alginate de sodium de haute viscosite tels que ceux 
10 vendus sous les denominations MANUGEL ® DJX, MANUGEL ® DMB et 
KELTONE ® HVCR par la societe MONSANTO. 

Ainsi que cela a ete indique precedemment, le diametre des pores du 
reseau support est superieure au diametre des pores du reseau de remplissage. 

Le diametre des pores du reseau de remplissage est de preference tel 
15 qu'il permet la diffusion de molecules dont la masse moleculaire varie entre 10 daltons 
(Da) et 10 6 Da environ et encore plus particulierement entre 10 2 et 10 4 Da. 

Selon une forme de realisation preferee de Tinvention, le reseau de 
remplissage du biomateriau renferme au mo ins un actif biologique et/ou chimique. 

La nature du ou des actifs biologiques et/ou chimiques pouvant etre 
20 renfermes dans les pores du reseau de remplissage variera en fonction des applications 
envisagees et de la taille des pores du reseau de remplissage. 

A titre d'exemple, on peut notamment citer les agents anti- 
inflammatoires, les agents angiogeniques, les anti-mitotiques, les inhibiteurs de 
Tangiogenese, les facteurs de croissance, les vitamines, les hormones, les proteines, 
25 les vaccins, les peptides, les antiseptiques, les antimicrobiens tels que les 
antibiotiques, et de maniere generale tout agent a visee therapeutique, preventive ou 
diagnostique. 

Le biomateriau conforme a Tinvention peut se presenter sous 
diverses formes en fonction des applications envisagees. II peut notamment se 
30 presenter sous la forme de. film, de bloc, de feuille, de tige, de fil, de particule telle que 
par exemple de microsphere, ou sous toute autre forme adaptee a son utilisation dans 
le domaine biomedical, en particulier comme implant. 
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Selon une forme de realisation particulierement avantageuse de 
l'invention, le biomateriau conforme a l'invention est une microsphere poreuse 
constitute de copolymeres acryliques modifies ou non par des groupements 
fonctionnels ionises ou ionisables choisis parmi les groupements (Ci-C 4 )alkylamino et 
5 (CrC 4 )alkylamino(CrC 4 )alkyle 5 les pores de ladite microsphere etant remplis d'un gel 
d f alginate poreux dont les pores renferment au moins un actif biologique et/ou 
chimique. 

L'invention a egalement pour objet un precede de preparation d'un 
tel biomateriau tel que defini precedemment, caracterise en ce qu'il comprend les 
1 0 etapes suivantes : 

a) l'impregnation d'au moins un polymere poreux hydrophile ou 
amphiphile (reseau support) par une solution aqueuse (A) d'au moins un polymere de 
remplissage a l'etat liquide, 

b) l'impregnation dudit polymere poreux hydrophile ou amphiphile 
1 5 par une solution aqueuse (B) d'au moins un agent apte a faire passer ledit polymere de 

remplissage de l'etat liquide a l'etat gelifie, et eventuellement 

c) l'impregnation dudit polymere poreux hydrophile ou amphiphile 
par une composition (C) contenant au moins un actif biologique et/ou chimique, ladite 
impregnation pouvant etre effectuee de fa9on concomitante aux etapes a) et b) par 

20 addition de la composition (C) dans Tune et/ou l'autre des solutions (A) et (B) ou de 
fa9on separee apres les etapes a) et b). 

Selon une forme de realisation avantageuse du procede conforme a 
l'invention, le reseau support est, dans une premiere etape, impregne au moyen d'une 
solution (A) telle que definie ci-dessus, puis dans une deuxieme etape, par une 

25 solution (B) telle que definie egalement ci-dessus, la composition (C) etant ajoutee a 
la solution (A) et/ou (B). 

La concentration en polymere de remplissage dans la solution (A) 
varie de preference de 0,01 a 2 % en poids par rapport au poids total de la solution 
(A) ; cette concentration pouvant etre progressivement augmentee pendant la duree de 

30 realisation de Toperation a). 



WO 02/41928 



PCT/FR01/03623 



7 

Selon ce procede, le polymere de remplissage est de preference 
choisi parmi le collagene, les gelatines et les polysaccharides tels que les alginates, les 
pectines, les dextranes, et les carraghenanes. 

La nature de 1'agent apte a faire passer le polymere de remplissage 
5 d'un etat liquide a un etat gelifie (agent de gelification) est bien entendu fonction de la 
nature du polymere de remplissage. 

A titre d'exemple, et lorsque le polymere de remplissage est un 
alginate, 1'agent de gelification est de preference choisi par les ions multivalents tels 
que des ions calcium. 

10 La quantite d f agent de gelification variera egalement en fonction de 

la quantite de polymere de remplissage a l'etat liquide que Ton souhaite gelifier et 
egalement en fonction de la durete du gel que Ton souhaite obtenir. 

Cette quantite d'agent de gelification est de preference comprise 
entre 10 % et 80 % en poids par rapport au poids du polymere de remplissage a 

1 5 gelifier. 

Les etapes d'impregnation peuvent eventuellement etre realisees 
sous agitation, a une vitesse d'agitation de preference comprise entre 150 et 2000 tours 
par minute. 

II est egalement possible de proceder a une sonication des solutions 
20 pendant les etapes d'impregnation. 

D'autre part, il est possible d'ajouter un ou plusieurs agents 
tensioactifs dans les solutions aqueuses (a) et/ou (b), ainsi que dans la composition (C) 
afin d'augmenter la mouillabilite du polymere poreux hydrophile ou amphiphile et 
ainsi faciliter 1'impregnation de celui-ci par le polymere de remplissage. Ces agents 
25 tensioactifs peuvent etre choisis parmi les tensioactifs anioniques, cationiques, non- 
ioniques et amphoteres, les tensioactifs non-ioniques etant particuiierement preferes. 

La temperature a laquelle sont realisees les operations 
d'impregnation varie en general de 20 °C a 90 °C environ. 

La duree de chacune des operations d'impregnation est variable et 
30 est de preference comprise entre 1 minute et 24 heures environ. 

Plus particuiierement, l'etape a) est de preference conduite pendant 
une duree comprise entre 1 et 24 heures ; l'etape b) est de preference conduite pendant 
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une duree comprise entre 2 et 24 heures et l'etape c), lorsqu'elle est effectuee 
separement des etapes a) et b) est de preference conduite pendant une duree comprise 
entre 12 et 48 heures. 

Entre chaque etape d'impregnation, le reseau support peut 
5 eventuellement etre rince, de preference a l'eau. 

Lorsque la preparation du biomateriau est terminee, celui est 
recupere et seche selon des techniques classiques de separation et de sechage 
(filtration, tamisage, etc ; sechage a Pair eventuellement sur lit fluidise, lyophilisation, 
rayomiement infra-rouge, etc). 
1 0 Le biomateriau charge ou non en actifs biologiques et/ou chimiques 

ainsi obtenu peut se presenter sous diverses formes correspondant a la forme du 
polymere poreux hydrophile ou amphiphile de depart (billes, microspheres, feuilles, 

tiges, films, etc ) et etre utilise, notamment dans le domaine biomedical, a titre 

d'implant (biomateriau non charge en actif) ou de dispositif pour la liberation 
1 5 controlee d'au moins un actif biologi que et/ou chimique. 

A titre d'exemple, ce biomateriau peut notamment etre utilise pour la 
fabrication de dispositifs de vaccination, d f embolisation, de reconstruction tissulaire, 
d'implants bioactifs, etc. 

II peut egalement etre utilise pour la fabrication de dispositifs 
20 medicaux ou de compositions, notamment de compositions pharmaceutiques, 
cosmetiques, dermatologiques, dietetiques ou veterinaires. 

En particulier, le biomateriau conforme a Tinvention peut 
avantageusement etre utilise pour la preparation de solutions injectables pour 
1'implantation intra-tissulaire ou intra- vasculaire. 
25 La presente invention a done egalement pour objet une solution 

injectable pour 1'implantation intra-tissulaire ou intra- vasculaire, caracterisee en ce 
qu'elle renferme au moins un biomateriau tel que defini precedemment. 

Lorsque ledit biomateriau se presente sous forme de microspheres, il 
peut en particulier etre utilise pour la preparation de solution injectable pour la 
30 realisation d'embolisations. 

De preference, cette solution injectable renferme des microspheres 
poreuses constituees de copolymeres acryliques modifies ou non par des groupements 
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fonctionnels ionises ou ionisabies choisis parmi les groupements (Ci-C 4 )alkylamino et 
(C|-C 4 )alkylamino(Ci-C 4 )alkyle tel que diethylaminoethyle, les pores de ladite 
microsphere etant remplis d'un gel d'alginate poreux (microspheres d'embolisation) 
dont les pores renferment eventuellement au moins un actif biologique et/ou chimique. 
5 Outre les dispositions qui precedent, l'invention comprend encore 

d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a 
deux examples de preparation de biomateriaux conformes a l'invention, et a une etude 
comparative de la cinetique de liberation d'un actif (indometacine). 

II doit etre bien entendu toutefois que ces exemples sont donnes 
10 uniquement a titre d'illustration de l'objet de l'invention, dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 

EXEMPLE 1 : PREPARATION DE BIOMATERIAUX POREUX 
RENFERMANT UN RESEAU DE REMPLISSAGE POREUX 

Des microspheres acryliques vendues sous la denomination DEAE- 
1 5 TRIS ACRYL ® par la societe Biosepra ont ete rincees a 1'eau distillee puis essorees 
par filtration de la solution de microspheres sur un filtre nylon de 80 jLtm a l'aide d ! une 
pompe a vide. 

Les microspheres ainsi essorees ont ensuite ete traitees suivant les 
conditions figurant dans le Tableau I ci-apres. 

20 De maniere generate, 1 g de microspheres, eventuellement 

prealablement sechees sous rayonnement infra-rouge a 100°C pendant 10 mn, ont ete 
mises a tremper dans une premiere solution d'alginate (MANUGEL ® DMB, 
MANUGEL ® DJX ou KELTONE ® HVCR) de concentration initiale en alginate 
[CI], pendant 1 heure, avec ou sans agitation ou sonication. Les microspheres ont 

25 ensuite ete mises a tremper dans une seconde solution du meme alginate de 
concentration finale en alginate [C2] pendant 24 heures sans agitation. 

Les microspheres ont ensuite ete essorees comme precedemment 
puis redispersees dans de l'eau sous agitation a 600 tours par minute, puis une solution 
d'ions calcium a ete ajoutee. L'ensemble a subi une agitation flash pendant quelques 

30 secondes puis a ete maintenu sous agitation a 200 tours par minute pendant lh30. 

On a obtenu des microspheres de DEAE-TRISACRYL ® remplies 
d'un reseau de remplissage poreux gelifie (Microspheres AaKdu Tableau I ci-apres). 
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KELTONE ® HVCR 


KELTONE ® HVCR 


MANUGEL® DJX 


MANUGEL ® DJX 


MANUGEL ® DJX 


MANUGEL ® DJX 


MANUGEL® DMB 


MANUGEL® DJX 


MANUGEL® DJX 


MANUGEL ® DJX 


Sechage aux 

IR avant 
impregnation 


Non 


Non 


Oui 


o 


o 


Oui 


"3 
O 


Non 


"3 
O 


o 


o 


Microspheres 


< 


« 


U 


o 


w 




o 


a 
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EXEMPLE 2 : PREPARATION DE BIOMATERIAUX CHARGES EN 
INDOMETACINE 

Les microspheres A a K obtenues ci-dessus a l'exemple 1 ont ensuite 
ete impregnees par immersion dans une solution d'indometacine a 5 g/1 pendant 12 a 
5 48 heures, pour obtenir des microspheres chargees en indometacine. 

EXEMPLE 3 : ETUDE COMPARATIVE DE LA CINETIQUE DE 
LIBERATION DE L'INDOMETACINE 

Les microspheres H, I, J et K conformes a l'invention, chargees en 
indometacine et telles que preparees ci-dessus a l'exemple 2 ont ete utilisees dans cette 
10 etude, ainsi que des microspheres de DEAE-TRISACRYL ® M ayant simplement 
subi une etape d'impregnation dans une solution d'indometacine a 5 g/1, dans les 
conditions decrites ci-dessus a l'exemple 2 (microspheres temoins : MT). 

Les microspheres temoins se differencient des microspheres 
conformes a Invention par le fait que l'indometacine est directement contenu dans les 
1 5 pores du reseau support au lieu d'etre contenu dans les pores du reseau de remplissage 
(gel d'alginate). 

La cinetique de liberation de l'indometacine a ete etudiee et 
comparee pour chacune de ces microspheres. Ce test a ete effectue selon les normes 
de la Pharmacopee Europeenne m eme edition (test de dissolution dans un appareil a 
20 palettes tournantes), dans des conditions telles que 1'indometacine liberee en solution 
n'empeche pas la liberation de l'indometacine encore contenue dans les microspheres. 

Pour ce faire, 1 g de microspheres a ete mis en suspension dans 800 
ml d'une solution physiologique de NaCl a 0,9% sous agitation. Des prelevements ont 
ete effectues a intervalles reguliers, afin de realiser un dosage par spectrophotometrie 
25 LTV de l'indometacine liberee. 

Les resultats obtenus figurent dans le Tableau II ci-apres, la quantite 
d'indometacine liberee etant exprimee en pourcentage de la quantite totale 
d'indometacine contenue a to dans la microsphere : 



30 
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TABLEAU II 



Temps 
(mn) 


0 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


t 50% 


H (%) 


0 


31 


42 


52 


61 


67 


71 


75 


78 


88 


2'48 


I (%) 


0 


35 


34 


38 


43 


58 


59 


58 


59 


99 


4'30 


J (%) 


0 


20 


29 


36 


45 


53 


57 


61 


61 


94 


4'36 


K(%) 


0 


14 


28 


43 


51 


58 


64 


68 


71 


100 


3'48 


MT (%) 


0 


39 


57 


66 


74 


79 


81 


84 


86 


95 


1*36 



Ces resultats montrent que les microspheres H a K conformes a 
Tinvention permettent de retarder la liberation d'indometacine par rapport aux 
5 microspheres temoin. D'autre part, ces resultats montrent qu'en faisant varier les 
conditions operatoires de preparation de ces microspheres (nature et concentration de 
1'alginate, concentration en ions calcium) on peut faire varier la cinetique de liberation 
de rindometacine et ainsi contra ler sa liberation. 
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REVINDICATIONS 

1. Biomateriau poreux caracterise en ce qu'il est constitue d f un 
reseau polymere poreux hydrophile ou amphiphile (reseau support) dont les pores 

5 renferment un reseau polymere poreux gelifie (reseau de remplissage), et dans lequel 
le diametre des pores du reseau support est superieur ecu diametre des pores du reseau 
de remplissage. 

2. Biomateriau selon la revendication 1, caracterise par le fait que la 
durete du reseau support est superieure a la durete du reseau de remplissage. 

10 3. Biomateriau selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait 

que le reseau support est constitue par un ou plusieurs polymeres resorbables ou non 
resorbables. 

4. Biomateriau selon la revendication 3, caracterise par le fait que les 
polymeres utilisables a titre de reseau support sont choisis parmi les polyepsilons 

15 caprolactones, les polymeres et copolymeres d'acide lactique et glycolique, 
Talbumme, la caseine, les gelatines reticulees, les polyanhydrides, les esters et ethers 
de cellulose, les polymeres acryliques et methacryliques, les polyacrylamides 
substitues ou non, les poly (alcools vinyliques) et les polyurethanes 

5. Biomateriau selon la revendication 4, caracterise par le fait que les 
20 polymeres acryliques sont choisis parmi ceux formes de copolymeres acryliques 

modifies ou non par des groupements fonctionnels ionises ou ionisables choisis parmi 
les groupements (Ci-C 4 )alkylamino et (Ci-C 4 )alkylamino(Ci-C 4 )alkyle. 

6. Biomateriau selon la revendication 5, caracterise par le fait que les 
groupements fonctionnels sont des groupements diethylaminoethyles. 

25 7. Biomateriau selon la revendication 6, caracterise par le fait que 

ledit reseau support se presente sous la forme d'une microsphere poreuse formee de 
copolymeres acryliques modifies par des groupements diethylaminoethyles. 

8. Biomateriau selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise par le fait que le reseau de remplissage est constitue par un ou 

30 plusieurs polymeres resorbables ou non resorbables. 

9. Biomateriau selon la revendication 8, caracterise par le fait que les 
polymeres utilisables a titre de reseau de remplissage sont choisis parmi les alginates, 
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les pectines, l'acide hyaluronique, les carraghenanes, Tagarose, les agaropectines, les 
amyloses, les amylopectines, les arabino-galactanes, la cellulose et ses derives, le 
chitosane, la gomme adragante, la gomme arabique, la gomme de guar, les xanthanes, 
les dextranes, le collagene et les gelatines. 
5 10. Biomateriau selon la revendication 9, caracterise par le fait que 

le reseau de remplissage est un gel d 1 alginate comprenant de 30 % a 75 % d'unites 
acide a-L-guluronique. 

11. Biomateriau selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise par le fait que le reseau de remplissage renferme au moins un 

1 0 actif biologique et/ou chimique. 

12. Biomateriau selon la revendication 11, caracterise par le fait que 
l'actif biologique et/ou chimique est choisi paxmi les agents anti-inflammatoires, les 
agents angiogeniques, les anti-mitotiques, les inhibiteurs de l'angiogenese, les facteurs 
de croissance, les vitamines, les hormones, les proteines, les vaccins, les peptides, les 

15 antiseptiques, les antimicrobiens tels que les antibiotiques. 

13. Biomateriau selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise par le fait qu'il se presente sous la forme de film, de bloc, de 
feuille, de tige, de fil ou de particules telles que des microspheres. 

14. Biomateriau poreux caracterise par le fait qu'il est constitue 
20 d'une microsphere poreuse constituee de copolymeres acryliques modifies ou non par 

des groupements fonctionnels ionises ou ionisables choisis parmi les groupements 
(Ci-C 4 )alkylamino et (C(-C 4 )alkylamino(CrC 4 )alkyle, les pores de ladite microsphere 
etant remplis d'un gel d ! alginate poreux dont les pores renferment au moins un actif 
biologique et/ou chimique. 
25 15. Procede de preparation d'un biomateriau tel que defini a Tune 

quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes : 

a) Timpregnation d'au moins un polymere poreux hydrophile ou 
amphiphile (reseau support) par une solution aqueuse (A) d'au moins un polymere de 
30 remplissage a 1'etat liquide, 
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b) I'impregnation dudit polymere poreux hydrophile ou amphiphile 
par une solution aqueuse (B) d'au moins un agent apte a faire passer ledit polymere de 
remplissage de l'etat liquide a l'etat gelifie, et eventuellement 

c) Timpregnation dudit polymere poreux hydrophile ou amphiphile 
5 par une composition (C) contenant au moins un actif biologique et/ou chimique, ladite 

impregnation pouvant etre effectuee de fa?on concomitante aux etapes a) et b) par 
addition de la composition (C) dans l'une et/ou l'autre des solutions (A) et (B) ou de 
fa<;on separee apres les etapes a) et b). 

16. Precede selon la revendication 15, caracterise par le fait que le 
10 reseau support est, dans une premiere etape, impregne au moyen de la solution (A), 

puis dans une deuxieme etape, par la solution (B), la composition (C) etant ajoutee a 
la solution (A) et/ou (B). 

17. Precede selon la revendication 15 ou 16, caracterise par le fait 
que la concentration en polymere de remplissage dans la solution (A) varie de 

15 preference de 0,01 a 2 % en poids par rapport au poids total de la solution (A). 

18. Procede selon l'une quelconque des revendications 15 a 17, 
caracterise par le fait que le polymere de remplissage a l'etat liquide est un alginate et 
que l'agent apte a faire passer ledit polymere de remplissage d'un etat liquide a un etat 
gelifie est choisi parmi les ions multivalents, de preference les ions calcium. 

20 19. Procede selon l'une quelconque des revendications 15 a 18, 

caracterise par le fait que les solutions aqueuses (a) et/ou (b) et/ou la composition (C) 
renferment au moins un agent tensioactif. 

20. Utilisation d'un biomateriau tel que defini a Tune quelconque des 
revendications 1 a 14 a titre d'implant ou de dispositif pour la liberation controlee d'au 

25 moins un actif biologique et/ou chimique. 

21. Dispositif pour la liberation controlee d'au moins un actif 
biologique et/ou chimique, caracterise par le fait qu'il comprend au moins un 
biomateriau tel que defini a l'une quelconque des revendications 1 a 14. 

22. Composition caracterisee par le fait qu'elle renferme au moins un 
30 biomateriau tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 14. 
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23. Solution injectable pour 1'implantation intra-tissulaire ou intra- 
vasculaire caracterisee par le fait qu'elle renferme au moms un biomateriau tel que 
defini a Tune quelconque des revendications 1 a 14. 
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